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DESCRIPTION 

DOM&INE TECHNIQUE 

La pr6sente invention concerne une biopuce 
comportant une plurality de zones de reconnaissance 
mol§culaire et des rep^res optiques permettant de 
determiner quelles sont les zones de reconnaissance 
moleculaire qui sont ef fectivement lues. 

L' invention concerne egalement la lecture 
d'une telle biopuce et en particulier son dispositif de 
lecture . 



ETAT DE LA TECHNIQUE ANTERIEURE 

Le document FR-A-2 784 189 (correspondant 
au brevet americain 6 537 801) divulgue une biopuce 
comportant une pluralite de zones de reconnaissance 
mol6culaire et un dispositif de lecture d' une telle 
biopuce. II d6crit en particulier un premier systdme 
m§canique permettant le balayage par une tete optique 
de lecture d'une biopuce pr^sentant des repdres 
optiques, et un asservissement de la position precise 
de la tete optique par ce premier syst^me m^canique ou 
par un second systdme ra^canique plus specialise. Cet 
asservissement de la position de la t§te optique par 
rapport aux repdres optiques est plus communement 
appele suivi de piste (ou « tracking » en anglais) dans 
le domaine des disques compacts ou CD. Cast par ce 
systeme d' asservissement de la position precise de la 
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tete optique qu'une lecture precise de la fluorescence 
est possible, Les motifs de reperage optique 
positionnes sur la biopuce peuvent se presenter sous 
forme de pistes, 

C est le format optique constitue par les 
motifs de reperage qui donne 1' information de position 
de la lecture de fluorescence effectuee. . Le format 
permet de repositionner en permanence la tete optique 
sur sa trajectoire ideale. C est grace au format 
optique qu' il est possible de savoir si 1' information 
de fluorescence enregistree provient de telle ou telle 
zone de reconnaissance. Ceci n6cessite done des motifs 
specif iques pour indiquer le passage d'une zone de 
reconnaissance ^ une autre par exemple. Ceci necessite 
aussi une numerotation, au moins partielle, des pistes 
de lecture ou bien une maitrise . absolue du saut de 
piste lors du balayage de la biopuce. L' information de 
fluorescence peut ainsi etre directement enregistree et 
correlee a telle ou telle zone de reconnaissance 
positiohn6e sur la biopuce. 

L' enseignement du document FR-A-2 784 189 
constitue un progres important par rapport aux 
techniques precedemment utilisees. Cependant, tout 
defaut de positionnement relatif sur la biopuce entre 
les zones de reconnaissance et les motifs constituant 
le format optique est une source d'erreur. A titre 
d' exemple, un defaut de positionnement de 1' ensemble 
des zones de reconnaissance peut faire apparaltre un 
decalage tel qu^'une piste du format optique se retrouve 
sur la frontiere entre deux zones de reconnaissance 
adjacentes. Ce type de defaut est problematique car il 
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peut occasionner des erreurs de lecture en attribuant 
une mesure de fluorescence a I'une ou 1' autre des 
sondes biologiques adjacentes. Ainsi, il existe une 
contrainte forte sur la technologie de realisation des 
zones de reconnaissance en termes de positionnement sur 
le substrat pourvu de son format optique. Un d^faut de 
positionnement sup^rieur ou 6gal au demi-pas des pistes 
de lecture, dans I'axe perpendiculaire A celui utilise 
pour le suivi des pistes du format optique, n6cessite 
obligatoirement une action corrective qui peut aboutir 
A la raise au rebut d'une telle biopuce. 

Par ailleurs, le syst^me d'asservissement 
de la position de la tete optique est complexe d'un 
point de vue mecanique et 61ectronique. Un ' format 
optique sp^cifique doit de plus gtre realise, fonction 
de la taille et du pas des zones de reconnaissance. 

Un dernier inconvenient de cette methode 
est la limitation du pas d' 6chantillonnage, dans la 
direction perpendiculaire aux pistes, au saut de piste. 



La pr6sente invention permet de remedier a 
ces problemes et en particulier a tout defaut de 
positionnement entre le format optique et les zones de 
25 reconnaissance . 

Plutdt que d'asservir en permanence la t^te 
optique de lecture grSce aux informations fournies par 
les rep^res du format optique, comme I'enseigne le 
document FR-A- 2 784 189, il est pr^vu selon la 
pr^sente invention de laisser la tete optique de 
lecture parcourir son chemin de balayage predefini sur 
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la surface de la biopuce par son systeme associe et 
d'enregistrer simultanement les informations de 
fluorescence et celles de positionnement issues du 
format optique. Aucun asservissement ni correction de 
positionnement de la t§te optique ne sont realise dans 
le plan de la biopuce. Par centre, une fois 
I'enregistrement de la fluorescence totalement ou 
partiellement effectue, chaque mesure est repositionnee 
informatiquement sur une biopuce fictive a I'aide de 
1' information de position enregistr^e grSce au format 
optique pendant la mesure de fluorescence. Tout defaut 
de lin6arite de balayage ou de regularity de balayage 
est alors compens6 pour donner la veritable origine 
spatiale (sur la. biopuce) de 1' information de 
fluorescence enregistr^e. 

La solution proposee par 1' invention est 
simplificatrice du point de vue du systeme mecanique et 
electronique puisqu' elle 61imine tout asservissement de 
positionnement de la partie optique du lecteur. 

Un premier objet de la presente invention 
consiste en une biopuce comportant une pluralite de 
zones de reconnaissance mol^culaire utiles reparties 
selon un agencement determine pour constituer un format 
de zones de reconnaissance moleculaire et des moyens de 
reperage optique du positionnement de chaque zone de 
reconnaissance moleculaire, r6partis selon un 
agencement determine pour constituer un format optique, 
caracteris^e en ce que le format optique et le format 
de zones de reconnaissance sont des formats realises de 
mani^re independante I'un de 1' autre, des moyens de 
determination de la position relative des deux formats 
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etant prevus sur la biopuce. Ainsi, le format optique 
et les zones de reconnaissance mol^culaire peuvent gtre 
independants spatiaiement . En particulier, ils ne sont 
pas necessairement alignes I'un par rapport 4 !• autre. 

Avantageusement, les moyens de 

determination de la position relative des deux formats 
sont des zones de reconnaissance mol^culaire destinies 
k recevoir des cibles biologiques sp^cifiques 
permettant d'obtenir des motifs f luorescents, ces zones 
de reconnaissance moleculaire destinies a recevoir des 
cibles biologiques sp6cifiques etant disposees A des 
endroits parf aitement localises par rapport aux zones 
de reconnaissance moleculaire utiles. 

De preference, les moyens de reperage 
optique sont constitues d'une succession de zones 
gravees et non gravies dans le substrat ou dans una 
couche superficielle du substrat pour un substrat 
composite. Ces zones gravees et non gravees peuvent 
constituer un damier. Les zones du damier peuvent 
presenter des directions obliques par rapport aux zones 
de reconnaissance mol6cul aire . 

De preference, la surface de chaque zone de 
reconnaissance est plus grande que la surface d'une 
zone gravee ou d'une zone non gravee du format optique. 
Elle peut par exemple correspondre a une pluralite de 
fois la surface d'une zone gravee. 

Les zones de reconnaissance moleculaire 
peuvent etre disposees sur le format optique. Une 
couche, ou un empilement de couches minces, favorisant 
la reflexion d' un faisceau optique de suivi du format 
optique peut etre disposee entre le format optique et 
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les zones de reconnaissance moleculaire . Cette couche 
participe egalement a 1 ' asservissement de la position 
de la tete optique dans la direction perpendiculaire au 
plan du substrat. 

Un deuxieme objet de la presente invention 
• consiste en un dispositif de lecture d'une biopuce 
telle que definie ci-dessus, comprenant : 

- une premiere tete optique apte a projeter 
sur la biopuce une premiere lumidre incidente^ 

- des premiers moyens peimettant 
d'effectuer un balayage de la biopuce par la premier.e 
lumidre incidente, 

- une deuxieme t§te optique apte a projeter 
sur la biopuce une deuxieme lumiere incidente, 

- des deiaxiemes inoyens permettant 
d'effectuer un balayage de la biopuce par la deuxieme 
lumiere incidente,- 

■ - un premier systeme optique associe a une 
tete optique pour projeter sur un premier capteur 
optoelectronique une premiere lumiere provenant de la 
biopuce en relation avec la premiere lumiere incidente 
et mettant en evidence la presence ou 1' absence de 
molecules, cibles sur chaque zone de reconnaissance 
moleculaire, le premier capteur optoelectronique etant 
apte ^ fournir des signaux correspondant a la premiere 
lumiere, 

- un deuxieme systeme optique associe a une 
t§te optique pour projeter sur un deuxieme capteur 
optoelectronique une deuxieme lumiere provenant du 
format optique de la biopuce en relation avec la 
deuxieme lumiere incidente, le deuxieme capteur 
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optoelectronique etant apte a fournir des signaux 
correspondant a la deuxieme lumiere, 

- des premiers moyens d' enregistrement d'au 
moins une partie des signaux correspondant a la 
premiere lumiere, 

- des deuxiemes moyens d' enregistrement 
d'au moins une partie des signaux correspondant ^ la 
deuxieme Ixamiere, 

- des moyens de traitement desdits signaux 
pour ajuster, sur une biopuce fictive et en fonction 
des moyens de determination de la position relative des 
deux formats, les signaux correspondant ^ la premiere 
lumiere et les signaux correspondant ^ la deuxieme 
lumiere. 

Avantageusement, les premiere et deuxieme 
tStes optiques peuvent etre confondues. Les moyens de 
traitement peuvent etre des moyens inf ormatiques 
traitant lesdits signaux au fur et A mesure de leur 
acquisition ou aprds acquisition complete sur toute la 
biopuce par exemple. 

Le dispositif de lecture peut comporter un 



syst^me mecanique, ou syst^me d'autofocus, permettant 
de conserver la focalisation du faisceau de lecture A 
la surface de la biopuce. Ce systeme d'autofocus peut 
25 comprendre un " actionneur piezoelectrique et des moyens 
d'assefvissement de cet actionneur. 



BREVE DESCRIPTION DES DESSINS 

L' invention sera mieux comprise et d' autres 
30 avantages et particularites apparaitront i la lecture 
de la description qui va suivre, donn^e a titre 
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d'exemple non limitatif, accompagnee des dessins 
annexes parmi lesquels : 

- la figure 1 est une vue de dessus d'une 
biopuce selon la presente invention^ 

- la figure 2 est une vue agrandie d'une 
partie de la biopuce representee a la figure 1 et 
montrant des Elements constitutifs du format pptique, 

- la figure 3 est une vue partielle et en 
coupe transversale d' une biopuce selon 1' invention et 
montrant des elements constitutifs du format optique, 

la figure 4 est une representation 
schematique simplifiee d'un dispositif de lecture 
conforme a 1' invention, 

- la figure 5 est un schema d' un premier 
exeraple de balayage du faisceau de lecture sur des 
zones de reconnaissance, 

- la figure 6 est un schema d'un deuxieme . 
exemple de* balayage du faisceau de lecture sur des 
zones de reconnaissance, 

la figure 7 montre une repartition 
possible des points d^ lecture obtenus sur une zone de 
reconnaissance, grace a la presente invention. 

EXPOSE DETAIIOiE DE MODES DE REALISATION PARTICULIERS 

La figure 1 est une vue de dessus d'une 
biopuce selon la' presente invention. La biopuce peut 
etre r6alis6e par exemple sur une plaque de silice 1 
transparente au faisceau de lecture. Les parties 
gris6es sont des parties comportant le format optique. 
Beaucoup de formats optiques sont utilisables par la 
presente invention. Celui decrit ici n'est qu'un mode 
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de realisation avantageux. Le format optique va §tre 
decrit en relation avec la figure 2 qui est une vue 
agrandie d'une partie de la figure 1. La biopuce peut 
egalement etre realisee sur du verre ou sur un 
plastique transparent, la lecture se faisant au travers 
de la plaque. Elle peut aussi etre realisee sur un 
substrat non transparent, la lecture s'effectuant alors 
par le dessus, c'est-^-dire sans traverser le substrat. 

Comme le montre plus clairement la figure 
2, le format optique peut §tre constitue d'une matrice 
de zones gravies 2 et non grav6es 3 par exemple en 
forme de losange ou de carr6. Chaque diagonale d'une 
zone grav^e ou non grav6e peut avoir 5 pra de longueur. 

Le format optique peut comporter une 
rupture 5 de fa?on a donner une indication de 
delimitation grossidre de la partie oCi sont r^alisees 
les zones de reconnaissance biologique et ainsi 
fournir, lorsque le balayage est lin^aire, un point de 
depart pour les mesures. La zone d^limit^e par la zone 
de rupture doit avoir une dimension suffisante pour 
englober les zones de reconnaissance biologique quelle 
que soit 1' imprecision de positionnement de la 
technique de realisation des zones de reconnaissance 
biologique. La surface d'une zone gravee ou d'une zone 
non gravee correspond approximativement ^ la surface de 
la tache du faisceau de lecture. 

Pour un substrat en silica, en silicium ou 
en verre, la gravure peut etre realisee par une 
technique de gravure RIE bien connue dans le domaine 
des microtechnologies. Suivant la conception de 
1' optique du lecteur, cette gravure peut dtre modifi^e 
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dans une ganone pouvant aller de 20 nm S plusieurs 
centaines de nanometres. Pour un substrat en plastique, 
des techniques de moulage ou d« emboutissage ^ chaud 
peuvent gtre utilis6es . 

La figure . 3 est une vue partielle et en 
coupe transversale de la biopuce des figures 1 et 2. 
Elle montre des zones gravies 2 et des .zones non 
gravees 3. La coupe a 6t§ faite selon un axe 
correspondant a des diagonales de zones gravees et non 
gravies successives . 

Pour assurer un fonctionneinent optimal des 
detections de position du format optique, on depose sur 
la face grav§e • ou plus gen^ralement sur la face 
structur6e de la plaque une couche optique 6 ou un 
empilement de couches optiques permettant d' assurer une 
reflectivity par exemple de- I'ordre de 10% de la 
lumidre incidents.- La couche 6 peut #tre une couche de 
nitrure de • silicium de I'ordre de 80 nm d'epaisseur, 
presentant un indice de refraction egal a 2. D'autres 
materiaux avec d'autres indices peuvent etre utilises 
suivant la reflectiyite desiree, par exemple TiOz, 
TaaOs, HfOz, ZnO, MgO, SiOz, MgFs, YF3, AI2O3, ' Zr04Ti, 
Y2O3, le diamant et les oxynitrures. II s ' agit la d'une 
optimisation systeme en fonction d'un grand nombre de 
parametres : niveau de la fluorescence ^ raesurer, 
transmission de 1' optique de collection, puissance du 
laser, nature du substrat ainsi que du milieu dans lequel se 
situe la biopuce, etc., 

Le format optique choisi ici offre 
I'avantage d'etre sym^trique par rapport aux deux axes. 



B 14309.3 JL 



11 



Ceci garantit une precision de positionnement 
equivalente sur les deux axes. 

La reference 7, sur la figure 3, schematise 
les biomolecules des zones de reconnaissance 
mol^culaire qui sont fix6es sur la couche optique 6, 
ces biomolecules n'etant pas representees a I'echelle, 

La figure 4 est une representation 
schematique simplifiee d'un dispositif de lecture 
conforme a 1' invention. 

Le dispositif comprend un laser 11 emettant 
un faisceau qui est trait§ par une lentille de 
collimation 12 et un syst^me 13 de prismes 
anamorphiques et de filtrage monochromatique. 

Le faisceau traite passe au travers d'un 
cube separateur 14 pour §tre reflechi par le miroir 
dichroxque 15 vers un miroir 26. Le miroir 26 renvoie 
le faisceau laser vers la biopuce 10 apres passage dans 
une lentille de focalisation 27. Le faisceau 
d' excitation traverse la biopuce 10 pour §tre focalise 
sur la face de la biopuce oppos^e A la lentille 27. 

La lentille de focalisation 27 recueille la 

lumiere de fluorescence §mise par les biomolecules en 
reponse a la lumiere d'excitation et qui. est dirigee 
vers le miroir 26 pour §tre reflechie par ce miroir 
vers le capteur opto61ectronique 18 apres passage au 
travers du filtre passe-haut 16, de la lentille de 
convergence 17 et du diaphragme confocal 19. 

La lentille de focalisation 27 recueille 
aussi la lumiere d'excitation renvoy^e par le format 
optique. Cette lumiere renvoyee se reflechit sur le 
miroir 26, puis sur le miroir dichroique 15 en 
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direction du cube separateur 14. Elle est alors 
renvoyee' vers un deuxieme cube separateur 20 qui 
reflechit une partie de cette lumiere vers la 
photodiode 21 et 1 ' autre partie vers la photodiode 23 
5 apres passage au travers de la lentille de focalisation 
22. 

L' information fournie par la pho.todiode 21 
contient les donnees relatives au format optique, qui 
seront traitees conjointement au signal de 

10 fluorescence. 

L' information fournie par la photodiode 23 
sert^ quant ^ elle, pour 1 ' asservissement de la 
position de la lentille de focalisation 27 sur I'axe 
optique, car il reste necessaire de maintenir, comme 

15 pour les lecteurs CD traditionnels, un systeme 
d'autofocus. Ce syst^me est classiquement base sur 
1 ' asservissement d'un actionneur ^ commande 
electromagnetique. Un probl^me supplementaire exi^te 
dans le cadre du balayage par aller-retour de la 

20 biopuce. En effet, il se peut que les phases de 
renversement du sens.de deplacement s'effectuent dans 
des zones pour lesquelles aucun signal de reflexion 
n'est disponible (hors de la biopuce par exemple) . Un 
systeme d^ asservissement traditionnel ne peut s ' en 

25 affranchir et necessiterait une phase de recherche de 
focus a chaque changement de ligne eh debut de ligne. 
Pour eviter cette perte de temps, le systeme 
d'autofocus propose permet de maintenir en position 
1' actionneur ^ la fin de chaque ligne pour reprendre la 

30 lecture en sens inverse dans la meme position de 
focalisation que celle obtenue pour la fin de la ligne 
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precedents. Une solution consists par exemple ^ 
utiliser un actionneur pi^zo-electrique permettant un 
maintien en position en fin de ligne par maintien de la 
consigne . 

Dans ce systerae, le format optique est 
eclair^ en m§me temps que les fluorophores des 
biomol6cules sont excites. L' eclairement du format et 
1' excitation des fluorophores peuvent etre realises par 
des sources de lumidres diff6rentes ou identiques. Un 
enregistrement des deux types d' information est alors 
effectu6 pendant ce balayage. L' information des mesures 
de fluorescence est enregistree en mgme temps que 
1 ' information issue du format optique. 

Les deux enregistrements donnent lieu A la 
creation des deux fichiers informatiques et c«est par 
traitement informatique que sont ensuite realisees 
toutes les operations donnant lieu A une information de 
lecture des biopuces. Le traitement peut mettre en 
ceuvre en particulier des m^thodes de convolution. Ce 
traitement peut §tre effectue une fois terminee la 
lecture complete de la biopuce. II peut egalement se 
d6rouler au fur et a mesure des acquisitions pendant le 
balayage, ce qui peut permettre, entre autres, de 
limiter le nombre d' informations ^ stocker. 

Avec les biopuces utilis^es, le 
positionnement relatif des zones de reconnaissance 
mol6culaire par rapport au format optique est connu. En 
effet, lors de 1 ' hybridation des cibles biologiques 
marques, certaines cibles specifiques ont et6 
introduites. Ces cibles specifiques perraettent 
d'obtenir des motifs fluorescents a des endroits 
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specifiques et predefinis de la biopuce, par exemple 
aux quatre coins de la partie situee a 1 ' interieur de 
la zone 5 (voir la figure 1) . Ces motifs fluorescents 
servent de reperes et permettent de connaltre la 
5 position relative dii format optique par rapport aux 
positions des zones de reconnaissance moleculaire, Les 
endroits specifiques peuvent etre des matrices de 4 
zones sur 4 zones, chaque zone poss§dant 30 lam de cote 
et une zone sur deux poss§dant des sondes biologiques 

10 aptes a recevoir des cibles specifiques (zones de 
reconnaissance specifiques) , Bien entendu^ la taille 
des motifs peut etre plus grande ou plus petite: Ces 
zones . de reconnaissance specifiques peuvent §tre 
dispos§es aleatoirement ou non dans le motif. Elles 

15 peuvent etre 6galement d' intensities differentes. 

Les positions des zones de reconnaissaxice 
sont determinees de maniere sure par leur technique: de 
realisation", par exemple au moyen de masques de 
photolithographie . Ainsi, on connalt la position 

20 relative du format de zones de reconnaissance et du 
format optique, Chaque mesure de fluorescence etant 
correlee a une information de position, on peut par un 
traitement informatique repositionner cette mesure par 
rapport aux positions reelles des zones de 

25 reconnaissance, 

Ce systeme n' oblique pas un positionnement 
parfait sur la biopuce des zones de reconnaissance par 
rapport aux motifs constituant le format optique. II 
n' impose pas non plus obligatoirement une lecture 

30 reguliere et homogene de chaque zone de reconnaissance 
moleculaire. Ainsi, un nombre important de lecture par 
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zone de reconnaissance permet de donner une mesure tout 
autant fiable de la valeur de fluorescence d'une sonde 
biologique qu'une lecture reguliere et homogene. 

La figure 5 est un schema d'un premier 
exemple de balayage du faisceau de lecture sur des 
zones de reconnaissance. Le schema de la figure 5 
montre une matrice de 6 x 6 zones de reconnaissance 
mol6culaire 30. La reference 31 represente le balayage 
du faisceau de lecture sur la biopuce. Chaque zone de 
reconnaissance mol^culaire a par exemple une dimension 
de 30 pm x 30 lom. Le balayage s'effectue en lignes 
aller et retour. 

D'autres m6thodes de balayages peuvent etre 
utilisees pour mieux couvrir 1' ensemble de la surface 
ou mieux s'accorder avec un systeme m6canique fiable. 
La methode aller-retour pose le probleme du 
ralentissement et du changement de sens au niveau de la 
mecanique. La figure 6 represente un deuxieme exemple 
de balayage possible. Le balayage 32 est en spirale, ce 
qui evite les ralentissements . 

La figure 7 montre une repartition possible 

des points de lecture 41 obtenus sur une zone de 
reconnaissance moleculaire 4 0 grace a la presente 
invention. 
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REVENDICATIONS 

1. Biopuce comportant une pluralite • de 
zones de reconnaissance moleculaire utiles reparties 
5 selon un agencement determine pour constituer un format 
de zones de reconnaissance moleculaire et des moyens de 
reperage optique du positionnement de chaque zone de 
reconnaissance mol6culaire (30), repartis selon un 
agencement determine pour constituer un format optique, 

10 caracteris6e en ce que le format optique et le format 
de zones de reconnaissance sont des formats realises de 
maniere independante I'un de 1' autre, des moyens de 
determination de la position relative des deux formats 
etant prevus sur la biopuce. 

15 2. Biopuce selon la revendication 1, 

caracterisee en ce que les moyens de determination, d^ 
ia position relative des deux formats sont des zones,, de 
reconnaissance moleculaire destinies k recevoir .des 
cibles biologiques specif iques permettant d'obtenir des 

20 motifs f luorescents, ces zones de reconnaissance 
moleculaire destinees. a recevoir des cibles biologiques 
specifiques etant disposees a des endroits parfaitement 
localises par rapport aux zones de reconnaissance 
moleculaire utiles . 

25 3. Biopuce selon I'une des revendications 1 

ou 2, caracterisee en ce que les moyens de reperage 
optique sont constitues d'une succession de zones 
gravees (2) et non gravees (3) . 

4* Biopuce selon la revendication 3, 

30 caracterisee en ce que les zones gravees (2) et non 
gravees (3) constituent un damier, 
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5. Biopuce selon la revendication 4, 
caracterisee en ce que les zones du damier pr^sentent 
des directions obliques par rapport aux zones de 
reconnaissance mol6culaire . 

6. Biopuce selon I'une quelconque des 
revendications 3 a 5, caracterisee en ce que la surface 
de chaque zone de reconnaissance est plus grande que la 
surface d'une zone grav6e ou d'une zone non grav6e du 
format optique. 

7. Biopuce selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 6, caracterisee en ce que les zones 
de reconnaissance moleculaire sont dispos^es sur le 
format optique. 

8. Biopuce selon la revendication 7, 
caract6ris6e en ce qu'une couche, ou un empilement de 
couches minces, favorisant la reflexion d'un faisceau 
optique de suivi du format optique est dispos6e entre 
le format optique et les zones de reconnaissance 
moleculaire . 

9. Dispositif de lecture d' una biopuce (10) 
telle que definie dans la revendication 1, comprenant ; 

- une premiere tite optique apte a projeter 
sur la biopuce une premiere lumiere incidente, 

- des premiers moyens permettant 
d'effectuer un balayage de la biopuce par la premiere 
lumiere incidente, 

- une deuxieme t€te optique apte a projeter 
sur la biopuce une deuxieme lumiere incidente, 

- des deuxi^mes moyens permettant 
d'effectuer un balayage de la biopuce par la deuxieme 
lumiere incidente. 
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- un premier systeme optique associe a une 
tete optique pour projeter sur un premier capteur 
optoelectronique une premiere lumiere provenant de la 
biopuce en relation avec la premiere liimiere incidente 
et mettant en Evidence la presence ou 1' absence de 
molecules cibles sur chaque zone de reconnaissance 
moleculaire, le premier capteur optoelectronique etant 
apte a fournir des signaux correspondant a la premiere, 
lumiere, 

- un deuxieme systeme optique associe a une 
t§te optique pour projeter sur un deuxieme capteur 
optoelectronique une deuxidme lumiere provenant du 
format optique de la biopuce en relation avec la 
deuxieme lumiere incidente, le deuxieme capteur 
optoelectronique etant apte a fournir des signaux 
correspondant ii la deuxieme lumiere, 

- des premiers moyens d' enregistrement d'au 
moins une' partie des signaux correspondant a la 
premiere lumiere, 

- des deuxiemes moyens d' enregistrement 
d'au moins une partie des signaux correspondant a la 
deuxieme lumiere, 

- des moyens de traitement desdits signaux 
pour ajuster, sur une biopuce fictive et en fonction 
des moyens de determination de la position relative des 
deux formats, les signaux correspondant a la premiere 
lumiere et les signaux correspondant a la deuxieme 
lumiere • 

10. Dispositif selon la revendication 9, 
caracterise en ce que la premiere tete optique et la 
deuxieme tete optique sont confondues. 
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11. Dispositif selon I'une des 
revendications 9 ou 10, caract^rise en ce qu'il 
comporte un systeme mecanique, ou systeme autofocus, 
perraettant de conserver la focalisation du faisceaux de 
lecture ^ la surface de la biopuce. 

12. Dispositif selon la revendication 11, 
caract^rise en ce que le systeme d' autofocus comprend 
un actionneur piezoelectrique et des moyens 
d'asservissement de cet actionneur. 
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